This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the 
original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 

As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problems Mailbox. 



© REPUBLIQ UE FRA NpAISE 

iNsrrruT national 

DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



(TT) N° de publication : 

(a n'utiliser que pour les 
commandos de reproduction) 

l) N° d'enreglstrsment national 
@ IntCI*: A 61 K 33/06 



2 725 901 
94 13042 



© 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(oo\ fWtA rim HArwnt • fP^ 1 n 04 


m) fWniindaUjWft) - THORFt .IF AM NOFI PR 


@ Priority : 


(72) lnventeur(s) : 


W3) Date de la mlse a disposition du public da la 
w damanda : 26.04.96 Bulletin 96/17. 




tog) Usta das documents cites dans la rapport da 
racharcha prillmlnaJra : Se reporter & faflndu 
present fascicule. 




(60) References a d'autras documents natlonaux 
apparent es : 


@Ttailalre(a): 

(74) Mandatalra : GERMAIN ET MAUREAU. 



UTILISATION DU CALCIUM EN COSMETOLOGIE DANS LE TRAITEMENT LOCAL DES PHENOMENES 
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La pr€sente invention concerne une composition a 
usage topi que, perroettant de contrdler la proliferation et 
la dif f 6renciation, et plus particulierement induire la 
5 dif f 6renciation des keratinocytes de 1' Spider me. 

Conformement & la pr£sente invention, il a 6t6 
d6couvert qu'une composition comprenant £ titre de 
principe act if un compost de calcium, associe & au mo ins 
un excipient biocompatible dans lequel il est distribue, 
10 permettait notamment d' induire la dif ferenciation des 
keratinocytes de l'epidenne. 

Une telle composition peut §tre utilis£e en 
cosmfetique, pour apaiser les irritations de la peau, 
associees ou non aux troubles de la k£ratinisation. La 
15 Demanderesse a en effet decouvert que 1 'application 
topique locale d'une telle composition permettrait de 
calmer un Spiderme irrite, en diminuant l'Sryth^me et le 
degrfe d v infiltration. 

C'est pourquoi, un premier objet de la prfesente 
20 invention consiste en une composition & usage topique 
comprenant 4 titre de principe actif un compose de 
calcium, associe & au moins un excipient biocompatible 
dans lequel il est distribue. 

Par biocompatible, on entend la propriety selon 
25 laquelle le constituant considere prSsente une innocuite 
au niveau cutane. 

De preference, le compose de calcium est un sel 
mineral de calcium et notamment le chlorure de calcium. 

Selon 1* invention, le compose de calcium, et en 
30 particulier le chlorure de calcium, est avantageusement 
utilise pour une concentration ponderale au moins egale a 
2% du poids total de la composition, de preference 
comprise entre 2 et 30%, et encore mieux egale a 10%. 

Le principe actif de 1" invention est 
35 avantageusement distribue dans un excipient hydrophile et 
formuie, en particulier, en un gel aqueux. II peut 
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ggalement €tre disperse dans une phase continue aqueuse, 
pour fitre formula en une Emulsion du type huile dans 
l'eau, ou dans une phase continue huileuse, pour §tre 
formula en une Emulsion du type eau dans 1' huile. 
5 Le principe actif pourra £tre sous forme 

encapsul6e ou non. 

En outre, le compose de calcium peut etre, dans la 
composition, associfi 4 au moins un autre principe actif, 
ou un agent de potentialisation des effets dudit compose 

10 de calcium. 

Ainsi, la Demanderesse a observe que 1 • association 
du chlorure de calcium avec un sel de magnesium, et en 
particulier le chlorure de magnfesium, renforce par 
synergie l^activitfe du chlorure de calcium. 

15 L 1 incorporation d'un compost de calcium dans une 

composition cosmStique selon 1' invention permet d'obtenir 
un effet apaisant comparable a celui obtenu avec le 
liniment ol6o-calcaire, ameliorant ainsi le confort 
cutan€. De la mdme fa<?on, la presence de calcium peut 

20 permettre de limiter les phenomdnes irritatifs cons6cutifs 
d l'utilisation de certains conservateurs, augmentant de 
ce fait la tolerance locale de la composition. 

Un second objet de 1' invention est une base 
cosm6tique comprenant une composition de l 1 invention. 

25 Pour illustrer la pr€sente invention, une 

formulation avantageuse d'une composition de 1' invention 
est d present d&crite. 

Prlncipes actif s: 
30 CaCl 2 , 6H 2 0 10 % 

MgCl 2 , 6H 2 0 1 % 

Polymer e gGlifiant: 

Ami gel (marque deposee, commercialise 
par Alban Muller International) 2 % 
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Conservateurs : 

p-hydroxybenzoate de mfethyle 
p-hydroxybenzoate d* Sthyle 
p-hydroxybenzoate de butyle 
Ph6noxy 6 thano 1 

Eau 



0,4 % 

0,1 % 

0,1 % 

0,5 % 
qsp 100 



Les pourcentages sont donn€s en poids par rapport 
au poids total de la composition. 

10 Pour tester l'activite et l'efficacitfe biologique 

de la composition prScideminent decrite, on a appliqu£ 
cette dernifcre sur des sujets atteints de psoriasis. En, 
effet, et conune on le sait, le psoriasis r&sulte de 
1 •hyperprolif 6ration de kferatinocytes, incomplStement 

15 difffirencifes. 

1- Formulation d'une composition de 1' invention 
appelte composition 1 



20 Principes actifs: 

CaCl 2 , 6H 2 0 

MgCl 2 , 6H 2 0 
Polym&res de g61ification: 

Amigel (marque d£pos€e) 
25 Conservateurs: 

p-hydroxybenzoate de m§thyle 
p-hydroxybenzoate d' §thyle 
p-hydroxybenzoate de butyle 
Phfinoxyfithanol 

30 Eau 



10 % 

1 % 

2 % 

0,4 % 

0,1 % 

0,1 % 

0,5 % 
gsp 100 



Les pourcentages sont donn€s en poids par rapport 
au poids final de la composition. 
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2- D script ion d s sujeta traitfis 

5 sujets dont 3 femmes et 2 hommes entre 49 et 
71 ans, porteurs de 16s ions 6ryth6mato-squameuses de 
psoriasis, ont 6t6 traites, par la composition 1 d€crite 4 
5 1' Exemple 1. 

Les ma lades devaient possgder un score total en 
w 6ryth&ne + squames + infiltrations" superieur 4 5, 
l 1 intensity des crit&res d 1 evaluation etant cod§e de 0 i 3 
(0= nulle, 1= l£g£re, 2= moyenne, 3= forte) . 
10 Ces malades n'etaient pas sous puvatherapie, ni 

sous medications per os, actives dans le psoriasis. 

3- Protocole experimental 

L'essai dure 4 semaines en moyenne. Le gel a ete 
15 appliqu6 deux fois par jour sur les 16sions de psoriasis. 

Aucun autre agent topique n'a 6te applique sur les 
lesions traitees par le gel. 

La puvatherapie 6tait interdite pendant l'essai. 
Les malades ont ete revus deux fois: au cours de 
20 la premiere ou deuxidme semaine de traitement et & la fin 
du traitement (aux environs de la quatridme semaine). 

4- Evaluation de 1'efficacite 

Les critdres cliniques d'efficacite retenus sont 
25 les suivants: 

- ery theme, 

- desquamation , 

- infiltration, 

dont l'intensite est cotee de 0 £ 3 (0= nulle, 1= ieg£re, 
30 2= moyenne/ 3= forte) . 

Du debut £ la fin du traitement, l'erythftme passe 
en moyenne de 2.2 £ 0.9, les squames de 1.6 £ 1.2 et 
1' infiltration de 1.6 £ 0.6. 

On constate done une amelioration, dont la plus 
35 marquee est observee pour l^rythSme et 1 • infiltration. 
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5 

L' appreciation de l'efficacite globale st la 
suivante : 

- 2 cas d v amelioration ieg&re, 

- 2 cas d' amelioration ieg&re d import ante, 

- 1 cas d 9 amelioration importante. 

5- Evaluation de la tolerance de la composition 1 

On constate 100% d' excel lente tolerance. 



2725901 



REV END I CAT I ONS 

1/ Composition & usage topique, caracterisee en ce 
qu'elle comprend ft titre de principe actif un compose de 
calcium, associe a au moins un excipient biocompatible 
5 dans lequel il est distribue. 

2/ Composition selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que le compose de calcium est un sel 
mineral de calcium, et en particulier le chlorure de 
calcium. 

10 3/ Composition selon la revendication 2, 

caracterisee en ce que la concentration pond 6r ale du 
compost de calcium est au moins egale a 2% du poids total 
de la composition, et est de preference egale a 10%. 

4/ Composition selon la revendication 1, 

15 caracterisee en ce que 1 'excipient est hydrophile, et la 
composition est formulae en un gel aqueux. 

5/ Composition selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que 1' excipient consiste en une phase 
continue aqueuse, et la composition est formulae en une 

20 emulsion du type huile dans 1' eau. 

€/ Composition selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que 1' excipient consiste en une phase 
continue huileuse, et la composition est formulae en une 
emulsion du type eau dans 1' huile. 

25 7/ Compositon selon 1' une des revendications 1 a 

6, caracterisee en ce que le principe actif est encapsuie. 

8/ Composition selon les revendications 1 a 7, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un compose de 
magnesium choisi parmi les sels mineraux de magnesium. 

30 9/ Composition selon la revendication 8, 

caracterisee en ce que le compose de magnesium est le 
chlorure de magnesium. 

10/ Base cosm6tique comprenant une composition 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 9. 

35 11/ Utilisation d'un compose de calcium pour 

preparer une composition cosmetique a usage topique. 
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